


























Tutkimuksen tavoitteena oli selvittãã morfiinin vaikutuksia dopamiinin (DA) ja noradrenaliinin (NA) vaihdun-
taan ja vapautumiseen hiiren eri aivonalueilla sekä tãmãn yhteyttli liikeaktiivisuuteen. Tätä tutkittiin
mittaamalla sekã akuutin että kroonisen morfiinikãsittelyn (5 päivãä) ja vierotuksen (1-3 päivâä) afüeuttamat
muutokset tyrosiinihydroksylaasientsyyminestäjän c-metyyli-p-tyrosiinin(oMT) afüeuttamassa DA-ja NA-pi-
toisuuksien laskussa, mitøamalla DA:n ja NA:n sekä niiden metaboliittien 3,4-dihydroksifenyylietikkahapon
(DOPAC), homovanilliinihapon (HVA), 3-metoksityramiinin (3-MT) ja vapaan 3-metoksi4-hydroksifenyyli-
etyleeniglykolin (MOPEG) pitoisuudet sekä mittaamalla k¡oonisen morfiinikäsittelyn ja vierotuksen vaikutus
3H-SCH 2339O:n (D, -reseptorit) ja 3H-spiperonin (D2 -reseptorit) -sitoutumiseen striatumissa. DA:n, NA:n
ja niiden metaboliittien pitoisuudet mitattiin kãyttäen korkean erotuskyvyn nestekromatografialaitteistoaja 3H-
SCH 23390:n ja 3H-spiperonin si¡or¡tuminen kãyttãen radioimmunologista menetelmãä.
Akuutti morfiini lisãsi kokeissa kâytettyjen NMRI -hiirten liikeaktiivisuutta. 1 päivãn, mutta ei enäã 3 päivãn
vierotus kroonisesta morfiinikãsittelystä hidasti aMT:n aiheuttamaa DA -pitoisuuden laskua sekä alensi
DOPAC- ja HVA-pitoisuuksia striatumissa, joten vierotus vãhensi DA:n synteesiä ja vapautumista. 3 pãivää
morfiinista vierotetut hiiret herkistyivät pienemrrrãn 10 mg/kg:n morfiinitestiannoksen aikaansaamalle aMT:n
aiheuttaman DA -pitoisuuden laskun kiihtymiselle ja HVA -pitoisuuden kasvulle, vaikka jälkimmäiselle
vaikutukselle havaittiin I päivãn vierotetuissa hiirissã toleranssi. 10 mg/kg:n morfiiniannos lisäsi myös
striatumin 3-MT -pitoisuutta vain morfiinista 3 päivãã vierotetuissa hiirissä. On mahdollista, että hiirissä
DA:n vapautumista sããtelee 2 vastakkaista opioidivãlitæistã mekanismia, joilla on erilaiset annos-vaste -
suhteet ja toleranssin kehittyminen niin, ettã vapautumista estãvälle mekanismille kehittyy helpommin to-
leranssi. Striatumin D, -reseptorien mãärä vfüeni 3 pãivän vierotuksen jälkeen, mikä saattaa vaikuttaa
herkistymiseen vähentyneen DA:n vapautumisen eston kautta. Vierotus kroonisesta morfiinikäsittelyslä
vaikutti eri tavoin qMT:n aiheuttamaan NA -pitoisuuden laskuun ja vapaan MOPEG:n pitoisuuteen eri
aivonalueilla. NA -pitoisuuden lasku hidastui ja NA -pitoisuus kasvoi kortikaalisilla ja limbisillä alueilla 1
päivãn vierotetuissa hiirissã, mikä osoittaa NA:n vapautumisen vfüenemistä. Kuitenkin vap¿un MOPEG:n
pitoisuus kasvoi kortikaalisilla alueilla ja alemmassa aivorungossa, mikä osoittaa NA:n vaihdunnan
lisääntymistä. Vierotus aiheutti siis kahtalaisia NA -vaihduntaan kohdistuvia vaikutuksia, mutta vaikutukset
olivat kuitenkin melko vfüäisiâ, joten hiirillã NAergisten jät'estelmien merkitys vierotuksen kaltaisissa stres-
sitilanteissa lienee vãhäinen. L päivän kroonisesta morfiinisüa vierotetuissa hiirissä kehittyi toleranssi
morfiinitestiannoksen oMT:n aiheuttamaa NA -pitoisuuden laskua ja vapaan MOPEG:n pitoisuutta lisäävälle
vaikutukselle kaikissa aivonosissa, mutta 3 päivâä vierotetuissa hiirissã suurempi 30 mg/kg:n morfiiniannos
kiihdytti hieman oMT:n aiheuttamaa NA -pitoisuuden laskua kortikaalisilla alueilla.
Hiirissã on ajateltu DAergisten järjestelmien lisãksi myõs NAergisten järjestelmien aktivoitumisen liittyvän
morfiinin afüeuttamaan liikeaktiivisuuden kasvuun. Koska on osoitettu, ettå kroonisen morfiinikäsittelyn ja
lyhyen vierotuksen jãlkeen kehityy toleranssi akuutin morf,rinin aiheuttamalle liikeaktiivisuuden kasvulle,
mutta pidemmän vierotuksen jãlkeen hiiret herkistyvãt tãlle vaikutukselle, nâyttäâ työn tulosten perusteella
mahdolliselta, ettti herkistyminen voi tapahtua vasta kun toleranssi akuutin morfiinin NA -vaihdunta¿
lisãävâlle vaikutukselle on mennyt ohi. Herkistyminen liikeaktiivisuutt¿ lisãävälle vaikutukselle voisi olla
yhteydassã vierotuksen jãlkeen havaittuun herkistymiseen akuutin morñinin DA:n vapautumista lisäãvälle
vaikutukselle. On mahdollista, ettã hiirissä NAergisten jârjastelmien merkitys on DAergisiä tårkeåmpi
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